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Valorisatie addendum
Littekens ontstaan na beschadiging van de huid nadat er een trauma, brandwond of 
chirurgische ingreep heeft plaatsgevonden. Oppervlakkige wonden waarbij louter 
de epidermis (opperhuid) beschadigd is, genezen vaak zonder littekenvorming. 
Recente studies hebben aangetoond dat patiënten vaak ontevreden zijn over 
hun littekens. Dit kan leiden tot significante psychologische stress en een 
verminderde kwaliteit van leven. Een groot aantal patiënten komt dan ook bij de 
plastisch chirurg terecht met een verzoek voor een littekencorrectie. De zorgvraag 
betreft niet enkel het esthetische aspect maar vaak hebben patiënten last van 
een bewegingsbeperking, jeuk of pijnklachten. Een normotroof litteken geneest 
in principe binnen een jaar en wordt aan het eind van het genezingsproces 
gekenmerkt door een vlak litteken met een normale tot bleke huidskleur. Naast 
het normtrofe litteken zijn er twee pathologische vormen van littekengenezing: het 
hypertrofisch en het keloïdaal litteken. Hypertrofische littekens zijn rode, verheven 
en jeukende littekens die binnen de wondranden blijven. Dit is in tegenstelling 
tot keloïdale littekens welke gekenmerkt worden door hun expansieve groei 
buiten de grenzen van de originele wond. Hypertrofische littekens ontstaan in 
33-91% van de brandwond patiënten en in 39-68% van de chirurgisch behandelde 
patiënten. In de Verenigde Staten ondergaan jaarlijks 150.000 patiënten een 
chirurgische procedure om hypertrofische littekens te behandelen vanwege 
een bewegingsbeperking door contractuurvorming.  Ook na een chirurgische 
ingreep is bij deze patiënten een intensieve follow-up gedurende een tot twee 
jaar noodzakelijk in combinatie met lokale siliconen- en druktherapie. Het exacte 
mechanisme voor de ontwikkeling van hypertrofische littekens is tot op heden niet 
duidelijk. In het merendeel van de gevallen is er sprake van een disbalans  in het 
wond- en littekengenezingsproces. Een versterkte inflammatoire fase, excessieve 
proliferatie van fibroblasten en een verstoorde remoddeleringsfase met een 
verminderde apoptosis zijn een van de mechanismen welke reeds aangetoond zijn 
een effect te hebben op aberrante littekenvorming. Geïnfecteerde wonden of diep 
tweedegraads brandwonden zijn predisponerende factoren voor de ontwikkeling 
van hypertrofische littekens. Peroperatief wordt nagenoeg altijd gebruik gemaakt 
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van hechtmateriaal. Dit geeft een toegenomen lokale inflammatoire respons 
gezien het immers een vreemd lichaam is. Door het toevoegen van een lokaal 
antisepticum of antibiotica zou mogelijk de inflammatie geremd kunnen worden. 
Dit zou zich vertalen in een verminderd aantal postoperatieve wondinfecties en 
dus ook een betere littekengenezing met minder kans op hypertrofie. Naast het 
reduceren van infecties, is de release van groeifactoren tijdens een verwonding van 
essentieel belang.  Met name de lokale release van TGF-ß (Tissue Growth Factor-ß) 
in de wond speelt hierin een belangrijke rol. Foetale wondgenezing wordt immers 
gekenmerkt door littekenloze genezing en hierbij wordt er een hoge ratio TGF-ß3/
TGF-ß1 gevonden. Eenmaal geboren verandert deze ratio en overheerst TGF-ß1 als 
profibrotische cytokinen en is TGF-ß3 slechts in lage concentraties detecteerbaar, 
resulterend in een litteken. 
Dit proefschrift heeft als doel om enkele factoren welke de kwaliteit van de huid 
en het litteken beïnvloeden te onderzoeken. Om dit doel te bereiken werden 
diverse wetenschappelijke studies verricht. 
In hoofdstuk 3 wordt het effect van lokaal toegediende nicotine bij muizen 
bestudeerd gedurende de inflammatoire fase avan de cutane wondgenezing. 
Nicotine heeft, naast het welbekende carcinogeen effect, aangetoond anti-
inflammatoire effecten te bezitten. Een beschermend effect werd reeds beschreven 
op inflammatoire aandoeningen zoals colitis ulcerosa en afteuze stomatitis. 
In hoofdstuk 3 studie werd er geen verschil in snelheid van wondgenezing 
gezien tussen muizen welke lokaal met nicotine geïnjecteerd werden versus 
de controle groep (NaCl injecties). Er werd wel een significant aangetoond in 
down-regulatie van PDGF, TGF-β1 and TGF-β2. Dit weerspiegelt, naast een down-
regulatie van de profibrotische groeifactor TGF-β1, ook het schadelijk effect 
van roken op de vascularisatie en de huid. In hoofdstuk 6 wordt het effect van 
roken op littekengenezing beschreven na een borstverkleining. Hierbij wordt 
een significant verschil van afname in roodheid geobserveerd gedurende 4 
verschillende tijdsmomenten tot 9 maanden postoperatief. Daarnaast waren er bij 
rokers significant meer wonddehiscenties dan bij niet-rokers. In hoofdstuk 8 werd 
de afname van roodheid in het litteken bestudeerd na een mediane sternotomie 
(open hart operatie). Hier werd geen significant verschil in afname van roodheid 
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geobserveerd tussen rokers, ex-rokers en niet-rokers. Dit zou mogelijk te maken 
hebben met de relatieve oudere patiëntenpopulatie gezien hypertrofische 
littekens met name voorkomen rond het 20ste tot 50ste levensjaar. 
In dit proefschrift werd een mogelijk positief effect van roken aangetoond op 
littekenvorming. Roken wordt gezien de verhoogde kans op hart- en vaatziekten, 
longziekten, het verslavende aspect en het carcinogene effect niet aangeraden als 
preventieve therapie voor de beïnvloeding van littekengenezing. Patiënten met 
een verhoogde kans op hypertrofische littekens zoals brandwonden en patiënten 
met geïnfecteerde wonden, zouden zowel vanuit medisch, maatschappelijk 
als economisch standpunt gebaat zijn met een therapie welke deze vorm van 
littekengenezing reduceert. Verder onderzoek is noodzakelijk om het precieze 
mechanisme te ontdekken waarbij in de toekomst littekenvorming gereguleerd 
kan worden. 
